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Resumo
Justificativa  e  objetivos:  A  dor  crônica  persistente  pós-operatória  (DCPO)  constitui  um  grave
problema de  saúde,  incapacitante,  mina  a  qualidade  de  vida  dos  pacientes  acometidos.  Apesar
de mais  estudos  e  pesquisas  terem  sido  desenvolvidos  a  respeito  dos  possíveis  mecanismos  da
evolução da  dor  aguda  para  dor  crônica  pós-operatória,  ainda  não  existem  dados  consistentes
a respeito  de  seus  fatores  de  risco  e  prevenção.  Este  artigo  se  propõe  a  trazer  o  que  há  no
panorama  da  literatura  atual  disponível.
Conteúdo:  Esta  revisão  descreve  a  definição,  os  fatores  de  risco  e  os  mecanismos  da  DCPO,  sua
prevenção e  seus  tratamentos.  Os  principais  medicamentos  e  técnicas  são  expostos  de  forma
compreensiva.
Conclusão:  A  dor  crônica  persistente  pós-operatória  é  uma  entidade  complexa  e  de  etiolo-
gia ainda  não  esclarecida,  que  interfere  intensamente  na  vida  do  sujeito.  A  dor  neuropática
decorrente  do  trauma  cirúrgico  ainda  é  a  expressão  mais  comum  dessa  entidade.  Técnicas  que
evitem a  lesão  de  nervos  estão  recomendadas  e  devem  ser  usadas  sempre  que  possível.  Apesar
dos esforços  para  entender  e  selecionar  os  pacientes  de  risco,  o  manuseio  e  a  prevenção  dessa

síndrome  continuam  desafiantes  e  inapropriados.
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Postoperative  persistent  chronic  pain:  what  do  we  know  about  prevention,  risk
factors,  and  treatment

Abstract
Background  and  objectives:  Postoperative  persistent  chronic  pain  (POCP)  is  a  serious  health
problem,  disabling,  undermining  the  quality  of  life  of  affected  patients.  Although  more  studies
and research  have  addressed  the  possible  mechanisms  of  the  evolution  from  acute  pain  to
chronic postoperatively,  there  are  still  no  consistent  data  about  the  risk  factors  and  prevention.
This article  aims  to  bring  what  is  in  the  panorama  of  the  current  literature  available.
Content:  This  review  describes  the  definition,  risk  factors,  and  mechanisms  of  POCD,  its  pre-
vention  and  treatment.  The  main  drugs  and  techniques  are  exposed  comprehensively.
Conclusion:  Postoperative  persistent  chronic  pain  is  a  complex  and  still  unclear  etiology  entity,
which interferes  heavily  in  the  life  of  the  subject.  Neuropathic  pain  resulting  from  surgical
trauma is  still  the  most  common  expression  of  this  entity.  Techniques  to  prevent  nerve  injury
are recommended  and  should  be  used  whenever  possible.  Despite  efforts  to  understand  and
select risk  patients,  the  management  and  prevention  of  this  syndrome  remain  challenging
and inappropriate.
©  2015  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an
open access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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ntrodução

 dor  crônica  pós-operatória  (DCPO)  tem  sido  foco  de  diver-
as  investigações  nos  últimos  anos,  contribui  para  solucionar
uestões  ainda  incertas  sobre  o  tema,  como  os  possíveis
ecanismos  de  evolução da  dor  aguda  para  DCPO.  No

ntanto,  ainda  há  poucos  dados  consistentes  na  literatura,
e  modo  que  este  artigo  se  propõe  a  traçar  um  panorama
a  bibliografia  atual  disponível.  Em  geral,  as  opções  tera-
êuticas  para  a  melhoria  global  da  DCPO  ainda  não  estão
efinidas,  o  que  facilita  a  ocorrência  de  incapacidade  e
a  interferência  direta  na  qualidade  de  vida  dos  pacientes
cometidos.  A  DCPO  tem  sido  descrita  para  uma  série  de
oenças  de  duração variada,  caracterizada,  principalmente,
or  uma  falta  de  compreensão  dos  fatores  que  iniciaram  ou
antiveram  seu  desenvolvimento.  Sabe-se  que  tais  fatores

nvolvidos  nesse  processo  de  cronificação  podem  ser  bioló-
icos,  psicológicos  e  sociais.1

efinição

 dor  crônica  persistente  pós-operatória  (DCPO)  é  aquela
ue  se  mantém  por  dois  meses  ou  mais  após  o  ato  cirúrgico,
uando  se  excluem  quaisquer  outras  causas  de  dor,  como
âncer  ou  infecção crônica.2

No  período  pós-operatório  imediato,  a  ativação direta
e  nociceptores,  a  inflamação  e  a  possível  lesão  de  estru-
uras  nervosas  provocam,  do  ponto  de  vista  clínico,  dor
m  repouso  ou  incidental  no  local  da  cirurgia  e  em  região
róxima.  Há  dor  evocada  pelo  toque  da  ferida  cirúrgica,
elo  movimento,  pela  respiração,  tosse  ou  atividade  gas-

rintestinal.  Também,  se  ocorre  efetivo  dano  nervoso,  um
omponente  neuropático  pode  se  desenvolver  imediata-
ente  após  a  operação e  persistir  na  ausência  de  estí-
ulo  periférico  nociceptivo  ou  inflamatório.  Desse  modo,

o
a
s
e

efinir  dor  neuropática  é  essencial  para  elaborar  estraté-
ias  de  prevenção  e  tratamento  da  dor  crônica  persistente.
m  geral,  existem  sinais  de  lesão  de  nervo,  especialmente
pós  herniorrafias,  mastectomias,  toracotomias  e  osteoto-
ias  mandibulares.3 É  importante  entender  que  a  DCPO  é

niciada  por  um  evento  e  mantida  independentemente  do
ue  a  causou.  A  dor  crônica  persistente  após  cirurgia  tem
ido  o  principal  fator  que  interfere  no  retorno  do  indivíduo
s  atividades  da  vida  diária  e  afeta,  assim,  sua  capacidade

 produtividade.1

ncidência

mbora  pouco  documentada  na  literatura,  a  incidência  de
CPO  é  muito  variável  e  ocorre  tanto  após  operações
e  grande  complexidade  quanto  após  cirurgias  mais  simples.
ntre  5%  e  80%  dos  pacientes  evoluem  para  dor  crônica  após
rocedimentos  cirúrgicos,  principalmente  naqueles  que  pro-
ocam  lesões  nervosas.4-6 A  incidência  após  amputação  de
embro  é  de  30%  a  81%;  após  toracotomia  e hérnia  ingui-

al,  de  11,5%  a  47%;  após  colecistectomia,  de  3%  a  56%;4

pós  operação  de  mama,  de  10%  a  50%;7 após  vasectomia,
e  15%;8 após  cesárea,  de  6%  a  18%  e  após  parto  normal,  de
%  a  10%.9

Essa  grande  variação na  incidência  pode  estar  associ-
da  às  diversas  definições  usadas  para  DCPO  nos  diversos
studos.10,11 Neste  estudo,  consideramos  a  definição  de
acrae,  DCPO  é  aquela  que  ocorre  após  procedimento  cirúr-
ico,  com  pelo  menos  dois  meses  de  duração,  e  não  está
elacionada  com  a  dor  pré-existente  ao  problema  e  sem
utras  etiologias  definidas.12 Outras  causas  para  tal  vari-
bilidade  são  a  avaliação  e  interpretação dos  tipos  de

índromes  dolorosas  encontrados  e  os  diversos  desenhos  de
studos.11
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Dor  crônica  pós-operatória  

Fatores de risco

Dentre  os  fatores  que  podem  estar  ligados  à  dor  crônica
persistente  pós-operatória  estão  idade,  aspectos  sociocul-
turais,  obesidade,  carga  genética,  histórico  de  cirurgias
prévias,  técnica  cirúrgica  empregada,  isquemia  muscular,
lesão  de  nervos,  tipo  de  analgesia  e  presença  de  dor  pré-
-operatória.13-15 Presença de  doenças dolorosas  (síndrome
do  cólon  irritável,  migrânea,  fibromialgia,  doença de  Ray-
naud,  dentre  outras)  e  aspectos  psicológicos,  como  medo
do  procedimento,  expectativa  da  dor  e  catastrofização da
dor,  também  estão  associados.12

Pacientes  mais  jovens  que  fizeram  toracotomia  apre-
sentaram  maior  incidência  e  intensidade  de  dor  do
que  pacientes  idosos,  porém  a  dor  foi  controlada  mais
facilmente.10 Ao  contrário  do  que  se  acreditava,  o  sexo
pode  não  ter  tanta  influência  sobre  o  desenvolvimento  da
DCPO,  com  achados  conflitantes  na  literatura.15 Pelo  caráter
genético,  o  polimorfismo  funcional  da  catecolamina-O-
-metiltransferase  (COMT)  está  relacionado  com  a  alteração
e  exacerbação  da  sensibilidade  à  dor.3

Na  toracotomia,  incisões  posterolaterais  e  subcostais
contribuem  para  a  ocorrência  da  DCPO,1,16 são  mais  dolo-
rosas  do  que  as  medianas  e  o  uso  de  afastadores  de  costelas
aumentam  ainda  mais  essa  diferenciação,  devido  à  redução
da  condução elétrica  dos  nervos  intercostais  adjacentes.3

Já  na  cirurgia  abdominal,  técnicas  de  acesso  transversas  e
oblíquas  causam  menos  dor  e  comprometimento  da  função
pulmonar  do  que  as  abordagens  de  linha  média,  particu-
larmente  nas  primeiras  24  horas,  apesar  de  não  existirem
diferenças  quanto  a  complicações  peri  e  pós-operatórias
e  tempo  de  recuperação.17 A  intensidade  da  dor  pós-
-operatória  imediata  também  pode  aumentar  a  ocorrência
da  dor  de  membro  ou  da  mama  fantasma  e  da  dor  após
colecistectomia.3

Um  estudo  que  avaliou  fatores  relacionados  com  dor  pós-
-operatória  em  pacientes  doadores  de  fígado  evidenciou
que  ansiedade  e  número  de  analgésicos  usados  estavam
relacionados  com  a  cronificação  do  processo  doloroso.18 Vul-
nerabilidade  psicossocial,  depressão,  estresse,  duração da
hospitalização  e  demora  no  tempo  de  retorno  às  atividades
cotidianas  são,  evidentemente,  importantes  riscos  de  ori-
gem  psíquica  para  dor  crônica  persistente  pós-operatória.19

Mecanismos da dor crônica persistente
pós-operatória

Os  mecanismos  da  dor  crônica  pós-operatória  são  complexos
e  não  totalmente  compreendidos.  Diferentes  mecanismos
são  responsáveis  por  diferentes  síndromes  dolorosas,  mesmo
em  um  único  tipo  de  cirurgia.11

O  estímulo  cirúrgico  e  o  trauma  tissular  que  decorre  da
incisão  provocam  reação  inflamatória  pós-operatória  que
cessa  somente  com  a  cicatrização  final,  facilita,  desse  modo,
o  processo  de  neuroplasticidade  e  a  consequente  mudança
na  excitabilidade  da  membrana  neuronal.  Além  disso,  há
uma  possível  redução dos  mecanismos  inibitórios  centrais

e  aumento  da  eficácia  sináptica  excitatória.20,21

A  neuroplasticidade  pode  ser  dividida  em  dois  tipos
interligados:  a  periférica  e  a  central.  A  neuroplastici-
dade  periférica  ocorre  a  partir  da  liberação  de  mediadores
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nflamatórios  (citocinas,  prostaglandinas,  bradicinina,  his-
amina,  serotonina,  íons  H+) liberados  por  tecidos  lesados
u  células  inflamatórias,  com  ativação de  cascatas  intrace-
ulares  que  culminam  na  diminuição  do  limiar  excitatório  e
odem  causar  a  percepção  de  dor  com  um  estímulo  reduzido
alodinia)  ou  o  aumento  da  resposta  ao  estímulo  agressivo
hiperalgesia).3

Na  neuroplasticidade  central,  de  maneira  semelhante
á  amplificação  da  eficácia  sináptica  para  transmissão
olorosa.3 Um  estímulo  nociceptivo  periférico  pode  cau-
ar  ativação da  via  intracelular  das  cinases  de  proteínas  no
orno  dorsal  da  medula  espinhal  e  modificar  a  expressão  dos
anais  iônicos  e  a  densidade  de  receptores  e  neurotrans-
issores  que  facilitam  a  hiperexcitabilidade  nervosa.  Há

umento  da  atividade  e  da  densidade  dos  receptores  AMPA
ácido  aminopropriônico)  e  NMDA  (N-metil-D-aspartato),
ubsequente  produção  de  óxido  nítrico  (NO),  ativação
e  cinases  de  proteínas  (PKA  e  PKC)  e  outros  segundos
ensageiros.20,22 O  NO  estimula  a  liberação  de  prostaglan-
ina  E2  e,  como  neumediador  transcelular,  sai  da  célula

 amplifica  a  liberação  pós-sináptica  de  aspartato,  gluta-
ato  e  SP  e  ativa  ainda  mais  os  receptores  específicos.
ssim,  o  aumento  das  sinapses  glutamatérgicas  no  corno
orsal  da  medula,  causado  pelo  estímulo  doloroso  inicial,
eforça  a transmissão  de  novos  estímulos  nociceptivos  e
ecruta  os  estímulos  não  nociceptivos  para  a  via  da  dor.22

o  fim  da  cadeia  de  indução da  sensibilização central,  a  res-
onsividade  dos  neurônios  se  eleva  e  mesmos  aqueles  que
ormalmente  têm  uma  sinapse  ineficaz  a  estímulos  inócuos
assam  a  ativar  a  transmissão  neuronal  da  dor.3

O  mecanismo  de  propagação  da  dor  pós-operatória  após
esão  direta  do  nervo  periférico  é  muito  variável.  A  injúria
os  nervos  importantes  que  se  localizam  no  campo  cirúrgico
a  maioria  dos  procedimentos  é  provavelmente  um  pré-
requisito  para  o  desenvolvimento  da  DCPO.3 Em  um  estudo
m  toracotomia  com  e  sem  proteção  do  nervo  intercostal,
a  avaliação  da  dor  pós-operatória  após  dois  a  sete  dias,
oi  observado  menor  escore  de  dor  em  pacientes  que  tive-
am  o  nervo  intercostal  protegido.  Entretanto,  esse  achado
ão  se  manteve  na  avaliação  de  um  mês  após  o  proce-
imento  cirúrgico.23 Em  outro  artigo,  os  autores  fizeram
studo  eletrofisiológico  em  pacientes  submetidos  à  toraco-
omia  e  avaliaram  a  lesão  do  nervo  intercostal  antes  e  três
eses  após  o  procedimento,  não  foi  encontrada  associação

ntre  lesão  do  nervo  intercostal  e  dor  ou  alteração  de  sen-
ibilidade  no  fim  do  seguimento.2

revenção

 prevenção  precoce  e  tardia  da  dor  pós-cirúrgica  é  um
mportante  desafio  para  os  anestesiologistas  e cirurgiões,
ma  vez  que  o  tratamento  da  DCPO  é  difícil.  Na  tentativa
e  melhorar  o  controle  do  paciente  no  período  periopera-
ório  e  prever  a  possível  dor  pós-operatória,  mais  estudos
ão  desenvolvidos  sobre  esse  tema  a  cada  dia.  É  necessário
ducar  a  equipe  médica  para  que  medidas  eficazes  sejam
omadas  e  operações  desnecessárias  e  inapropriadas

ejam  minimizadas.13

Estudos  em  humanos  e  em  animais  de  experimentação
ndicam  que  algumas  das  alterações  neuroplásticas
sensibilização  medular)  após  o  trauma  podem  ser



5

p
a
p
n
s
n
r

q
o
p
a
p
e
s
4
t
s
a
a

a
p
e
e
s
A
q
p
v

m
e
t
à
c
e
c
p
c
e
a
c
fi
n
c
e
m

v
d
n
d
u
o
p
d
p
s
t

o

•
•
•
•
•
•
•

A
d

F

A
O
p
t
a
t
D
s
c
p
n
q
d
e

G
O
d
m
s
-
c
s
t
s
r
n

d
v
c
r
q
r
u
r

r
2
1
o
O
g
a
consumo  de  opioide  foi  menor  em  sete  estudos.  A  avaliação
tardia  da  dor  foi  feita  em  quatro  estudos  (após  30  dias  em
08  

revenidas  por  meio  do  tratamento  agressivo  da  dor
guda.  A  hipótese  de  que  a  analgesia  preventiva  pode
romover  redução clínica  significativa  na  intensidade  ou
a  duração da  dor  pós-operatória  continua,  entretanto,
em  resposta.  Os  dados  de  ensaios  clínicos  controlados
ão  foram  favoráveis,  muito  embora  existam  estudos  com
esultados  positivos.

A  analgesia  multimodal  com  combinações  de  fármacos
ue  tenham  mecanismos  de  ação  distintos  e  efeitos  aditivos
u  sinérgicos  parece  interferir  de  forma  adequada  na  com-
lexidade  da  transmissão  dolorosa.1 A  associação  de  drogas,
lém  de  contemplar  os  diversos  alvos  inibitórios  da  fisio-
atologia  da  dor,  promove  também  reduções  significativas
m  seus  efeitos  adversos  pela  diminuição  das  doses  neces-
árias.  No  caso  dos  opioides,  há  uma  queda  entre  20%  a
0%  dos  efeitos  indesejados,  sobretudo  para  náusea,  vômi-
os  e sedação.24 Os  esquemas  terapêuticos  multimodais  têm
e  focado  no  uso  de  opioides,  agonistas  �2-adrenérgicos,
ntagonistas  da  COX,  gabapentina,  pregabalina,  esteroides,
ntagonistas  NMDA  e  anestésicos  locais.25

A  prevenção  da  DCPO  deve  ser  feita  não  somente  pelo
nestesiologista,  mas  também  pela  equipe  cirúrgica.  Os
acientes  submetidos  a  procedimentos  cirúrgicos  devem
star  cientes  do  risco  de  desenvolvimento  de  DCPO,  tendo
m  vista  sua  incidência  alta.  Cada  operação eletiva  deve
er  avaliada  cuidadosamente,  analisar  os  benefícios  e  riscos.

 equipe  deve  conhecer  as  diversas  técnicas  cirúrgicas  às
uais  o  paciente  possa  ser  submetido,  deve  escolher,  quando
ossível,  a  técnica  que  o  expõe  ao  menor  risco  de  desenvol-
er  DCPO.

A  dissecação  cuidadosa  do  campo  cirúrgico  e  técnicas
enos  invasivas  podem  ser  estratégias  na  prevenção  da  dor,

vitando  lesões  de  nervos  e  minimizando  o  processo  inflama-
ório  local.26 Para  toracotomias,  a  preferência  deve  ser  dada

 abordagem  anterolateral  e  técnicas  menos  invasivas.3 Nas
irurgias  abdominais,  estudos  concluíram  que  o  emprego  de
letrocauterização  pode  requerer  menor  uso  de  analgési-
os  no  pós-operatório,  e  que  o  uso  de  diatermia  iniciado  em
eríodos  menores  que  as  primeiras  24  h  após  o  procedimento
irúrgico  reduziu  significativamente  a  dor.16 No  exemplo
specífico  das  herniorrafias  inguinais,  procedimento  com
lto  índica  de  DCPO,  o  cirurgião  deve  evitar:  1)  divisão  indis-
riminada  do  tecido  celular  subcutâneo;  2)  remoção das
bras  do  músculo  cremastérico;  3)  dissecção  excessiva  do
ervo  ileoinguinal;  4)  agredir  as  estruturas  neurais  (estirar,
ontundir,  cortar,  triturar,  cauterizar,  suturar);  5)  apertar
xcessivamente  o  anel  inguinal;  6)  suturar  a  margem  do
úsculo  oblíquo  interno.15

Uma  escala  de  probabilidade  de  risco  de  desenvol-
er  DCPO  que  cita  alguns  preditores,  como  idade,  sexo,
or  pré-operatória,  tipo  de  cirurgia,  tamanho  da  incisão,
ível  de  ansiedade,  entre  outros,  foi  desenvolvida  e  vali-
ada  em  pacientes  de  nível  hospitalar  e  ambulatorial,  teve
ma  boa  correlação  com  o  desenvolvimento  de  dor  pós-
peratória  aguda.27 Visto  que  a  presença de  dor  aguda
ós-operatória  está  associada  com  risco  de  evolução para
or  crônica,  a  identificação  de  possíveis  pacientes  de  risco
ossibilita  que  cada  vez  mais  medidas  preventivas  possam
er  tomadas  durante  todo  o  período  perioperatório  na  ten-
ativa  de  bloquear  o  desenvolvimento  de  DCPO.
Uma  prevenção  eficaz  da  DCPO  deve  seguir  uma  lista  de
bjetivos:
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 Analgesia  perioperatória
 Procedimento  cirúrgico  com  menos  trauma
 Evitar  lesão  de  nervos
 Evitar  compressão  de  estruturas
 Melhorar  o retorno  venoso
 Controlar  a  diabetes  mellitus
 Mobilização  precoce

bordagens anestésicas para a prevenção
a dor crônica persistente pós-operatória

armacológicas

ntidepressivos
 uso  de  antidepressivos  para  tratamento  da  dor  crônica
ós-operatória,  em  especial  nos  quadros  de  dor  neuropá-
ica,  já  está  bem  estabelecido  na  literatura.28 No  entanto,

 heterogeneidade  desse  grupo  de  drogas  e dos  estudos  fei-
os  não  permite  conclusões  sobre  seu  papel  na  profilaxia  da
CPO,  apesar  de  resultados  positivos  já  terem  surgido  de
eu  uso  perioperatório.29 O  principal  argumento  para  seu  uso
onsiste  na  redução da  sensibilização central  proporcionada
elo  mecanismo  de  ação  desses  fármacos.  Seu  uso  rotineiro
ão  é  indicável,  pois  ainda  não  há  evidências  de  benefícios
ue  superem  os  possíveis  eventos  adversos,  como  aumento
o  sangramento  perioperatório  e  síndrome  serotoninérgica,
ntre  outros.30-32

abapentina
 mecanismo  de  ação  da  gabapentina  se  dá  pela  redução
a  hiperexcitabilidade  dos  neurônios  do  corno  dorsal  da
edula  espinal  induzida  pela  lesão  aguda,  responsável  pela

ensibilização  central.  Isso  ocorre  através  da  ligação pós-
sináptica  da  gabapentina  à  subunidade  �2-�  de  canais  de
álcio  dependentes  de  voltagem  nos  neurônios  do  corno  dor-
al  da  medula  espinal,  o  que  diminui  a  entrada  de  cálcio  nas
erminações  nervosas  e  reduz  a  liberação  de  neurotransmis-
ores  excitatórios.33 Além  disso,  a  gabapentina  pode  agir  em
eceptores  NMDA,  canais  de  sódio,  vias  monoaminérgicas  e
o  sistema  opióide.34-37

Como  resultado  de  um  trabalho  com  analgesia  multimo-
al  que  incluiu  gabapentina  e  anestésico  local  por  diversas
ias  em  pacientes  submetidos  à  mastectomia,  houve  menor
onsumo  de  analgésicos,  melhor  controle  da  dor  aguda  e
edução  da  dor  persistente  em  torno  de  30%  nesse  grupo,
uando  comparado  com  o  controle.38 Em  um  segundo  estudo
andomizado  de  pacientes  submetidos  à  tireoidectomia,  o
so  prévio  de  gabapentina  reduziu  a  incidência  de  dor  neu-
opática  até  seis  meses  após  o  procedimento.39

Em  uma  revisão,  os  autores  concluíram  que  pacientes  que
eceberam  gabapentina  (300  a 1800  mg/dia)  em  dose  única,
4  horas  antes  da  operação,  ou  os  que  a  mantiveram  por  até
0  dias  de  pós-operatório,  necessitaram  de  menor  dose  de
pioide  e  tiveram  escores  de  dor  pós-operatória  mais  baixos.

 consumo  de  opioide  no  período  pós-operatório  no  grupo
abapentina  dose  única  foi  menor  em  14  dos  17  estudos
valiados.  No  grupo  de  tratamento  pré  e  pós-operatório,  o
ois  e  após  três  meses  em  dois)  e  houve  diferença  somente
m  um  deles.  Os  autores  concluíram  que  para  se  conseguir
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Dor  crônica  pós-operatória  

melhoria  do  quadro  álgico  a  dose  única  de  1.200  mg  de  gaba-
pentina  no  pré-operatório  parece  ser  suficiente.  O  uso  de
doses  maiores  e  por  períodos  mais  prolongados  aumentou  a
incidência  de  efeitos  colaterais  relacionados,  como  sedação,
tontura,  náusea  e  vômito.40

Pregabalina
Com  mecanismo  de  ação  que  se  assemelha  à  gabapentina,
mas  com  efeito  farmacocinético  superior,41 é  uma  droga
eficaz  e  reconhecida  no  tratamento  de  diversas  síndromes
dolorosas.  Tem  notável  capacidade  de  melhorar  a  potência
analgésica  de  opioides  e  reduzir  a  depressão  respiratória,
além  de  não  ter  efeitos  deletérios  relativos  à  mucosa  gas-
trointestinal  e  função  renal,  assim  como  ser  mais  fácil  de
dosar.42

Cetamina
A  ação  da  cetamina  é  complexa,  uma  vez  que  sua  molé-
cula  interage  com  vários  tipos  de  receptores  presentes  em
diversos  locais  de  ligação, como  receptores  gabaérgicos,
opioides,  monoaminérgicos,  colinérgicos,  glutamatérgicos  e
canais  iônicos  de  cálcio,  sódio  e  potássio.43 Sua  principal  ati-
vidade  analgésica  acontece  por  meio  do  antagonismo  pelo
receptor  NMDA  (N-metil-D-aspartato),  pois  o  mesmo  apre-
senta  importante  papel  no  processamento  do  estímulo  álgico
por  prolongar  e  amplificar  as  respostas  nociceptivas.44

A  cetamina  inativa  os  receptores  NMDA  por  meio  de  um
bloqueio  não  competitivo,  ao  se  ligar  ao  local  fenciclidí-
nico  dentro  do  canal  do  receptor,  recobrir  parcialmente  o
local  de  fixação do  magnésio  e  alterar  o  tempo  de  abertura
do  canal.  A  afinidade  da  cetamina  S(+)  por  esse  local  de
ligação  é  três  a  quatro  vezes  maior  do  que  o  de  seu  isômero
R(−)  e  por  isso  seu  poder  analgésico  e  anestésico  quando  iso-
lada  é  duas  vezes  superior  à  mistura  racêmica,  justificado
pela  hipótese  de  que  o  bloqueio  do  receptor  NMDA  seja  o
principal  mecanismo  de  ação  desse  fármaco.44

As  propriedades  analgésicas  da  cetamina  também  se
manifestam  por  outros  mecanismos  secundários:  ativação
do  sistema  inibitório  descendente  monoaminérgico,  que
está  envolvido  na  modulação  de  processos  nociceptivos  e
geralmente  é  ativado  por  opioides  sistêmicos;  ativação de
outros  sistemas  de  receptores,  como  opioides  e  colinérgi-
cos;  bloqueio  dos  canais  de  sódio,  em  ação  semelhante  à
dos  anestésicos  locais.45

A  cetamina  pode  ser  usada  na  prevenção  da  dor  crô-
nica  persistente  com  bons  resultados,  por  meio  de  seu
uso  em  esquemas  de  analgesia  multimodais  e  balancea-
dos.  Em  um  estudo  de  pacientes  que  se  submeteram  a
ressecção  de  cólon,  o  emprego  desse  agente  por  via  venosa
no  intraoperatório,  associado  a  anestesia  peridural,  reduziu
significativamente  os  níveis  de  dor  por  até  seis  meses  após
o  procedimento.45

Clonidina
A  clonidina  produz  analgesia  por  meio  de  ação  seletiva  pós-
-sináptica  em  receptores  �2-agonistas  do  corno  dorsal  da
medula  espinal,  mimetiza  a  ação  da  noradrenalina.  Interage

também  com  vias  colinérgicas,  visto  que  a  administração
subaracnoidea  de  clonidina  aumenta  a  concentração  de
acetilcolina  em  carneiros  e  em  humanos.  Há  inibição da
adenilciclase  e  de  canais  de  cálcio  voltagem  dependentes
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 aumento  do  tempo  de  abertura  de  canais  de  potássio.
sso  provoca  a  supressão  da  liberação  de  neurotransmissores
xcitatórios  e,  consequentemente,  da  excitação  neuro-
al  em  áreas  do  sistema  nervoso  central  relacionadas  à
ercepção  da  dor.46

Um  experimento  com  pacientes  submetidos  à  cirurgia  de
ólon  demonstrou  que  o  emprego  de  clonidina  por  via  suba-
acnóidea  na  dose  de  300  �g  reduziu  a  incidência  de  dor
rônica  após  seis  e  12  meses  de  pós-operatório  quando  com-
arada  com  o  emprego  isolado  de  bupivacaína  pela  mesma
ia.47 Deve-se  ter  atenção a  efeitos  de  sedação,  hipoten-
ão,  bradicardia  e  prolongamento  do  bloqueio  nervoso  que
odem  acompanhar  o  uso  desse  medicamento.48

utros  fármacos
ais  estudos  são  necessários  para  que  surjam  novos  fárma-
os  com  efeitos  analgésicos  preventivos  e  para  que  sejam
eterminadas  doses  e  duração apropriada  de  tratamento
ecessário  para  reduzir  a  sensibilização central  e  periférica.
iversos  fármacos  têm  sido  estudados,  como  a  minociclina,
ue  modula  a  glia  e  inibe  a  apoptose  das  células  do  gânglio
a  raiz  dorsal;49 antagonistas  de  receptores  excitatórios  nas
élulas  da  glia;  bloqueadores  de  canais  de  sódio  (Nav1.7,
av1.8,  Nav1.3);  agentes  que  facilitem  a  abertura  de  canais
e  potássio,  hiperpolarizam  a  membrana;  inibidores  de
anais  de  cálcio;  capsaicina  em  alta  concentração;  agonista
e  receptores  canabioides;  entre  outras  possibilidades.50

Outra  área  para  pesquisa  clínica  objetiva  o desenvolvi-
ento  de  protocolos  que  identifiquem  a  variação entre  os

ndivíduos  da  resposta  à  dor  para  um  mesmo  estímulo  cirúr-
ico.  O  estudo  genético  deve  aumentar  a  capacidade  dos
línicos  de  diferenciar  os  pacientes  que  respondem  com
or  leve  ou  intensa  a  um  mesmo  estímulo  nociceptivo.

 farmacogenética  poderá  também  ajudar  a  identificar  o
olimorfismo  genético  de  receptores  para  fármacos  que  pos-
am  influenciar  na  necessidade  ou  resposta  a  determinados
nalgésicos.51

nestesia  regional

s  anestésicos  locais  sempre  foram  usados  na  anestesia
egional  e  analgesia.  Ao  bloquear  os  canais  de  sódio  na
embrana  do  nervo,  esses  agentes  interrompem  a  condução
o  estímulo  nociceptivo  do  local  da  lesão  para  o  sistema
ervoso  central  e  impedem  o  início  de  sua  cascata  de
ensibilização.52

nfiltração  local
 infiltração  local  de  pele  e  tecido  celular  subcutâneo  antes
a  incisão  é  um  método  simples,  seguro,  de  fácil  aplicação,
om  poucos  efeitos  adversos  e  baixo  risco  de  toxicidade.
uas  propriedades  de  inibição do  processo  inflamatório
ocal,  juntamente  com  o  bloqueio  de  fibras  nociceptivas  pro-
riamente  dito,  contribuem  para  a  redução da  sensibilização
euronal.53,54 Apesar  de  alguns  autores  terem  evidenciado
ue  a  administração de  anestésico  local  antes  da  incisão
eduz  o  consumo  e  aumenta  o tempo  para  requisição  de

nalgésicos,  outros  não  encontraram  diferenças  entre  os  que
zeram  a  infiltração  no  fim  da  cirurgia.55

Uma  revisão  sobre  herniorrafia  inguinal  demonstrou
eduções  significativas  na  escala  de  dor  do  pós-operatório
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mediato  e  consumo  de  analgesia  complementar  até  50%
enores  nos  pacientes  submetidos  a  infiltração  de  anesté-

icos  locais.56 Na  histerectomia,  o  uso  de  bupivacaína  na
erida  operatória  permitiu  menor  consumo  de  analgésicos
or  até  três  dias  após  o  procedimento,  apesar  de  não  terem
ido  encontradas  diferenças  entre  as  quantificações  de  dor
a  escala  visual.57

Também  não  está  claro  se  esse  método  evita  a  dor  crô-
ica,  pois  a  maioria  dos  trabalhos  somente  avalia  a  dor
o  período  de  24  a  48  horas.  Uma  revisão  sobre  hernior-
afia  inguinal  demonstrou  reduções significativas  na  escala
e  dor  do  pós-operatório  imediato  e  consumo  de  analgesia
omplementar  até  50%  menor  nos  pacientes  submetidos  a
nfiltração  de  anestésicos  locais.56 Na  histerectomia,  o  uso
e  bupivacaína  na  ferida  operatória  permitiu  menor  con-
umo  de  analgésicos  por  até  três  dias  após  o  procedimento,
pesar  de  não  terem  sido  encontradas  diferenças  entre  as
uantificações  de  dor  na  escala  visual.57

A  infusão  de  anestésico  local  intra-articular  (para  artro-
lastia  e outras  cirurgias  de  joelho)  pode  reduzir  a  dor,  o
angramento  pós-operatório,  o  consumo  de  opioide  e  per-
itir  uma  reabilitação  mais  confortável.58 Além  disso,  na

etirada  de  enxerto  da  crista  ilíaca,  essa  técnica  pode  evi-
ar  a  incidência  de  dor  crônica  no  osso  ilíaco  em  seguimento
e  quatro  anos.59 É  importante  lembrar  que  a  infusão  de
nestésico  local  em  pequenas  articulações,  como  as  mãos,
ode  causar  condrotoxicidade  e infecção.60

loqueio  de  nervos  periféricos
 emprego  de  bloqueio  de  nervo  periférico  está  associ-
do  a  melhor  recuperação  e  menor  taxa  de  readmissão
ospitalar  do  paciente  quando  comparado  com  a aneste-
ia  geral.61 A  infusão  contínua  de  anestésicos  locais  provoca
elhor  analgesia,  reduz  o  consumo  de  opioide  e  os  efeitos

dversos  (náusea,  vômito,  sedação e  prurido).  A  habili-
ade  técnica  e  a  infraestrutura  necessária  para  o  manuseio
e  cateteres,  contudo,  ainda  são  fatores  que  dificultam  a
plicabilidade  desse  método.  Apesar  de  não  existir  evidên-
ia  para  prevenção  da  dor  crônica,  o  bloqueio  de  nervo
eriférico  contínuo  proporciona  melhor  controle  da  dor  pós-
operatória  do  que  a  analgesia  sistêmica,61 reduz  o  tempo
e  internação  com  melhoria  da  recuperação  e  qualidade  do
ono.62-64

loqueio  de  neuroeixo
s  bloqueios  de  neuroeixo  podem  inibir  a  reposta  ao  trauma,

mpedir  a  transmissão  do  estímulo  nociceptivo  periférico  ao
istema  nervoso  central  e,  assim,  reduzir  a  remodelação
euronal  e  a  possibilidade  de  desenvolvimento  de  DCPO.
presentam  também  outros  benefícios,  como  redução de
ortalidade,  trombose  venosa  profunda,  embolia  pulmonar,

omplicações  respiratórias  e  outras  morbidades.65

A  incidência  de  dor  crônica  persistente  seis  meses  após
oracotomia  pode  ser  reduzida  em  torno  de  34%  com  o
so  de  analgesia  peridural  torácica  com  anestésico  local
o  início  da  cirurgia  e  sua  manutenção  pós-operatória.66

m  operações  ortopédicas,  o  bloqueio  peridural  pode

inimizar  o  risco  de  desenvolver  síndrome  complexa  regi-

nal  no  pós-operatório,  enquanto  alguns  autores  sugerem
ue  possa  reduzir  também  a  incidência  de  dor  fantasma
m  amputações.4 Apesar  de  teoricamente  favoráveis,  os

1
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chados  da  literatura  atual  para  o  uso  de  bloqueio  caudal
 intratecal  na  prevenção  da  DCPO  são  inconsistentes.55

onclusão

 dor  crônica  persistente  pós-operatória  é  uma  entidade
omplexa  de  etiologia  ainda  não  completamente  esclarecida
ue  interfere  na  qualidade  de  vida  do  sujeito.  A  dor  neuro-
ática  decorrente  do  trauma  cirúrgico  ainda  é a  expressão
ais  comum  dessa  entidade.  Para  sua  profilaxia,  uma  ade-
uada  analgesia  perioperatória  se  faz  essencial  e  técnicas
ue  evitem  a  lesão  do  nervo  estão  recomendadas  e  devem
er  usadas  quando  possível.  Apesar  do  esforço dos  investi-
adores  de  entender  e  selecionar  os  pacientes  de  risco,  o
anuseio  e  a prevenção  dessa  síndrome  continuam  inapro-
riados.
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